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AEE – Agentes Estimuladores da Eritropoiese 
ASO - Anti-Sense Oligonucleotide 
ATOH8 – Atonal Homologue 8 
BMP - Bone Morphogenetic Protein 
BMPR - Bone Morphogenetic Protein Receptor 
BMP-SMAD - Bone morphogenetic protein- Sons of Mothers Against Decapentaplegic 
CREB-H - Cyclic AMP Response Element-Binding Protein H 
DMT1 - Divalent Metal Transporter 1 
DNA – Deoxyribonucleic acid 
DRC – Doença Renal Crónica 
EGF – Epithelial Growth Factor 
ELISA – Enzyme-Linked Immunosorbent Assay 
ERE – Estrogen Response Element 
FPN – Ferroportin 
ICP-MS – Inductively Coupled Plasma Mass Spectrometry 
GDF15 – Growth Differentiation Factor 15 
HAMP - Hepcidin Antimicrobial Peptide 
HFE – Human Hemochromatosis 
HGF – Hepatic Growth Factor 
HIF – Hypoxia-Inducible Factor 
HJV - Hemojuvelin 
HO-1 – Heme oxygenase 1 
HREs – Hypoxia-Responsive Elements 
IL-6 – Interleukin 6 
IMP – Integrin-Mobilferrin-Paraferritin  
IRIDA – Iron-refractory Iron-deficiency Anemia 
ISE – Índice de Sedimentação Eritrocitário 
JAK – Janus kinase 
JAK-STAT3 – Janus kinase – Signal Transducer and Activator of Transcription 3 
LEAP-1 – Liver-Expressed Antimicrobial Peptide 1 
LIP - Labile Iron Pool 
LC-MS - Liquid Chromatography–Mass Spectrometry 
 







- Matrix assisted laser desorption ionization time of flight mass spectrometry 
mRNA – Messenger Ribonucleic Acid 
MT2 – Matriptase-2 
mTOR - mammalian Target of Rapamycin 
NADPH - Nicotinamide Adenide Dinucleotide Phosphate 
NTBI – Non-transfer Bound Iron 
PCR – Proteína C-Reativa 
PCFT/HCP1 - Proton-coupled folate transporter/heme carrier protein 1 
PDGF-BB - Platelet-derived Growth Factor with two BB chains 
PHD – Prolyl Dehydrogenase 
RIA – Radio-Immunoassay 
RNA - Ribonucleic Acid 
SDS-PAGE – Sodium Dodecyl Sulfate – Polyacrylamide Gel Electrophoresis 
SELDI-TOF MS – Surface-enhanced laser desorption/ionization time-of-flight mass 
spectrometry 
sHJV – soluble Hemojuvelin 
SiRNA – Small interference Ribonucleic Acid 
SMAD – Small body size/Mothers Against Decapentaplegic 
SMAD4 - Small body size/Mothers Against Decapentaplegic 4 
SMAD1/5/8 - Small body size/Mothers Against Decapentaplegic 1/5/8 
STAT3 - Signal transducer and activator of transcription 3 
STEAP - Six-Transmembrane Epitelial Antigen of the Prostate 
STEAP3 - Six-Transmembrane Epitelial Antigen of the Prostate 3 
TfR1 – Transferrin receptor 1 
TfR2 – Transferrin receptor 2 
TGF-β - Transforming Growth Factor beta 
TNF-α – Tumor Necrosis Factor alpha 
TWGS1 – Twisted Gastrulation Protein Homolog 1 
Tmprss6 – Transmembrane Protease Serine 6 
VHL - von Hippel-Lindau 
WCX-TOF MS – Weak Cation Exchange Time-of-Flight Mass Spectrometry 
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O ferro é essencial em múltiplas reações na maioria dos seres vivos, mas em excesso pode 
ser nefasto. A sua biodisponibilidade tem de ser regulada e este controlo é mediado pela 
hepcidina. Este péptido, inicialmente descrito com um agente antimicrobiano, tem como ação 
principal inibir a ferroportina, o único exportador de ferro conhecido. Produzida 
maioritariamente pelo fígado, a hepcidina atua nos enterócitos, macrófagos do sistema 
reticuloendotelial e hepatócitos, as principais fontes do ferro do organismo. 
A produção da hepcidina é estimulada principalmente pelo ferro (via molecular BMP-SMAD) 
e pelo ambiente inflamatório (via molecular JAK-STAT3) e, inibida pela hipoxia e pelo fator 
eritroide. Existem outros estímulos secundários que podem influenciar a síntese de hepcidina. 
Existem vários métodos de identificação da concentração de hepcidina sérica e urinária. O 
elevado custo e a disponibilidade limitada condicionam a sua utilização corrente na prática 
clínica.  
Devido ao seu papel e ao estímulo da sua produção, a hepcidina tem vindo a ser considerada 
um biomarcador em múltiplas patologias, onde o doseamento dos seus níveis contribui para 
o esclarecimento da patogénese e do prognóstico associados. 
Pela sua relevância fisiopatológica, a modulação dos seus níveis afigura-se como uma 
potencial arma terapêutica com possível impacto significativo como tratamento principal e 
suplementar de inúmeras patologias. 
Os objetivos deste trabalho são abordar o impacto do ferro ao nível da imunidade e a 
regulação do seu metabolismo; rever as dimensões histórica e fisiológica da hepcidina; 
descrever os estímulos associados à regulação da hepcidina; analisar os métodos de 
determinação da hepcidina; abordar a hepcidina como biomarcador de patologias e avaliar as 
terapêuticas moduladoras da ação da hepcidina existentes atualmente.   
A pesquisa de artigos científicos foi efetuada com recurso às bases de dados PubMed e 
Clinical Key. A bibliografia selecionada sobre o tema incide principalmente nas publicações 
da última década.  
PALAVRAS-CHAVE: “hepcidin”, “iron metabolism”, “ferroportin”, “chronic disease”, “anemia”, 
“inflammation”, “erytropoiesis”.  
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Iron is essential for multiple reactions in most living organisms, but, in excess, it can become 
dangerous. Its bioavailability needs to be regulated, which control is mediated by hepcidin. 
This peptide, initially described as an antimicrobial agent, has, as main function, the ability to 
inhibit ferroportin, the only exporter of iron known. Synthesised mainly by the liver, hepcidin 
acts on the enterocytes, macrophages of the reticuloendothelial system and hepatocytes, the 
main sources of iron in the human body. 
The production of hepcidin is stimulated mainly by iron (molecular pathway BMP-SMAD) and 
by inflammatory environment (molecular pathway JAK-STAT3) and, is inhibit by hypoxia and 
erythropoiesis. There are other secondary stimuli that can influence the hepcidin production. 
Seric and urinary hepcidin levels can be measured by several methods. However, the high 
cost and limited availability affect their use in clinical practice. 
Hepcidin has become known as a biomarker of numerous pathologies, in which the 
quantification of its levels can contribute for a better understanding of its pathogenesis and 
prognosis. Due to its physiopathology importance, the modulation of its levels becomes a 
potential therapeutic weapon with expected significant impact as main and additional 
treatments of many diseases. 
This work aims to address the impact of iron on immunity and the regulation of its metabolism, 
review the historical and physiological dimensions of hepcidin and the stimuli involved in its 
regulation, the methods used for detection and quantification of hepcidin and its role as a 
biomarker of disease. The main known therapies responsible to modulate the action of 
hepcidin are described according to the state of art. 
This study is based on the research of scientific papers in PubMed and Clinical Key databases, 
published mainly during the last decade. 
KEYWORDS: “hepcidin”, “iron metabolism”, “ferroportin”, “chronic disease”, “anemia”, 
“inflammation”, “erytropoiesis”.  
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 A IMPORTÂNCIA DE FERRO NOS SERES VIVOS 
 
 
Com raras exceções, virtualmente todos os organismos estudados desde Archea até ao 
Homem são dependentes de ferro para a sua sobrevivência(1). É um componente essencial 
para múltiplas reações vitais. Trata-se de um metal que existe nas formas reduzida (ferroso – 
Fe2+) e oxidada (férrica – Fe3+). Dado que esta última mais estável, o transporte 
transmembranar do ferro, a síntese do heme e a sua libertação a partir da transferrina 
implicam a existência de reações de redução. Não obstante, estas reações podem conduzir 
à formação de radicais de oxigénio, com potencial dano celular (1,2), pelo que os níveis de 
ferro devem ser mantidos sob controlo estrito. O ferro é igualmente fundamental para a 





REGULAÇÃO DO METABOLISMO DO FERRO 
 
 
Um indivíduo adulto apresenta uma quantidade média de ferro entre 3 e 5 g, armazenado sob 
a forma de hemoglobina nos eritrócitos (60-70%), ou de hemossiderina e ferritina ao nível dos 
hepatócitos e macrófagos do sistema reticuloendotelial (20-30%). A mioglobina representa 
uma porção residual deste metal.  
A principal fonte de ferro do ser humano é obtida através da reciclagem de eritrócitos 
senescentes pelos macrófagos do sistema reticuloendotelial ou células de Kuppfer, que 
permite obter uma quantidade 10 a 20 vezes superior à quantidade de ferro absorvido por via 
intestinal. Por outro lado, a maior capacidade de regulação da atividade dos macrófagos em 
comparação com a dos enterócitos garante uma maior eficácia neste processo(3). 
Proveniente da hemoglobina, o grupo heme é degradado pela Heme oxygenase 1 (HO-1), 
com consequente libertação do ferro. Este é transportado a partir do citoplasma macrofágico 
para o plasma sanguíneo através da ferroportina, por um processo semelhante ao ferro heme 
absorvido por via intestinal, que será descrito em seguida(4,5).  
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É através da ingestão alimentar que se obtém o restante ferro necessário ao organismo. O 
ferro ingerido, cujo valor diário recomendado é 8-10 mg, encontra-se sob duas formas: ferro 
inorgânico ou não-heme e ferro heme. O ferro inorgânico está presente, globalmente, sob a 
forma oxidada em 90% dos alimentos(6). O ferro heme, embora em menor quantidade, 
apresenta uma absorção mais eficaz(7). Dado que grande parte do ferro é absorvido sob a 
forma ferrosa, ele é reduzido pela ferriredutase, localizada ao nível das vilosidades intestinais, 
cujo dador de eletrões é o ácido ascórbico(8). Outros tipos de redutases também foram 
descritas, tais como os membros do six-transmembrane epitelial antigen of the prostate 
(STEAP), cuja ação não está totalmente esclarecida(9). Uma vez reduzido, o ferro ferroso é 
absorvido pelos enterócitos duodenais e jejunais proximais pelo transportador nas 
membranas apicais Divalent Metal Transporter 1 (DMT1). Este também é responsável pela 
integração intracelular de outros metais divalentes, como zinco, manganésio e cobre(1). 
Por outro lado, a absorção do ferro oxidado é feita em menor quantidade através da via 
Integrin-Mobilferrin-Paraferritin (IMP)(10), que é exclusiva para o ferro férrico. Esta via envolve 
múltiplas proteínas, as quais constituem um complexo denominado por paraferritina. Entre as 
moléculas constituintes, a flavina monooxigenase tem um papel equivalente à ferriredutase. 
Deste modo, após a sua entrada na célula, o ferro é convertido na sua forma ferrosa pela 
ação da paraferritina com o uso de nicotinamide adenide dinucleotide phosphate (NADPH), o 
que permite a sua posterior incorporação na biossíntese do heme, através da enzima 
ferroquelatase(11).  
Por último, o ferro heme é absorvido principalmente ao nível do duodeno através dos 
enterócitos pela Proton-coupled folate transporter/heme carrier protein 1 
(PCFT/HCP1)(12,13). No enterócito, o ferro é transportado para o retículo endoplasmático, 
onde é incluído nas hemoproteínas, e para o núcleo, onde participa no controlo transcricional 
de alguns genes(14). Semelhante ao processo no interior das células de Kuppfer, o ferro é 
libertado do anel de protoporfirina, pela ação da HO-1.  
No interior dos enterócitos, o ferro pode ser oxidado e sequestrado pela ferritina ou atravessar 
a membrana basolateral e, posteriormente, ser oxidado e transferido para a transferrina. Após 
dois dias de função, os enterócitos intestinais descamam, com consequente perda de ferro 
acumulado sob a forma de ferritina. De modo a contrabalançar esta perda, é possível que o 
ferro seja transportado para o citoplasma através do Transferrin receptor 1 (TfR1), embora 
este mecanismo pareça ser pouco significativo. A transição do ferro desde a região apical até 
à região basolateral do enterócito poderá ser realizada por transcitose ou associado a 
proteínas como os chaperones, embora o processo não esteja totalmente esclarecido(15). A 
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passagem a partir da membrana basolateral para o plasma sanguíneo é realizado através da 
ferroportina, a qual também está presente nos hepatócitos e células placentares(16). O 
transporte do ferro a nível plasmático necessita novamente da conversão do ferro para a 
forma férrica, a qual é realizada pela hefaestina a nível duodenal e ceruloplasmina nas 
restantes localizações(17,18).   
No plasma, o ferro é transportado principalmente pela transferrina, a qual tem dois locais de 
ligação, que permite o transporte de 3mg de ferro, o que equivale a um fluxo diário de 20 
mg(3). Esta molécula tem uma elevada afinidade para o ferro não-heme a pH fisiológico(19). 
No caso de existir sobrecarga de ferro e ser excedida a capacidade de transporte da 
transferrina, é possível detetar a presença de non-transferrin-bound iron (NTBI), que 
representa o ferro plasmático ligado a outros compostos além da transferrina. Dada a sua 
menor afinidade de ligação, a sua transferência para o hepatócito é facilitada e, 
consequentemente, pode gerar toxicidade local(20). 
A nível tecidular, a incorporação do ferro é realizada através do ciclo da transferrina. Este 
processo regula a quantidade de ferro intracelular através da modificação da expressão 
controlada da TfR1 na superfície celular. A ligação da transferrina diférrica a este recetor 
desencadeia a sua interiorização mediada por vesículas de clatrina e o seu transporte até ao 
endossoma ácido. Graças à bomba de protões, o pH baixo provoca alterações 
conformacionais da transferrina e libertação do ferro(21). O ferro oxidado é reduzido pela six-
transmembrane epitelial antigen of the prostate 3 (STEAP3) antes de ser transportado para 
fora do endossoma via transportador DMT1(22). Depletada de ferro, a apotransferrina volta à 
superfície celular e ao plasma sanguíneo, o último passo do ciclo de transferrina. Esta proteína 
apresenta um período de vida médio de 100-200 ciclos de transporte. Em situações de 
sobrecarga de ferro com sobressaturação da transferrina, este metal pode transitar 
intracelularmente, sob a forma de NTBI, através do transportador ZP14, de modo a diminuir o 
excesso de concentração plasmática de ferro. Este processo ocorre maioritariamente a nível 
hepático, embora esta molécula também se encontre presente a nível pancreático e cardíaco, 
o que permite explicar os principais locais de deposição de ferro (23).  
A nível intracelular, o ferro entra no labile iron pool (LIP), onde se associa a ligandos de baixa 
afinidade, sendo o mais predominante a iron(II)-glutathione(24,25). Este compartimento é 
responsável pelo ferro para a síntese de heme e do centro de ferro-enxofre, a nível da 
mitocôndria, e de proteínas compostas por ferro(24). Todavia, ele representa apenas menos 
de 5% do ferro intracelular. A maioria é acumulada sob a forma de ferritina, de modo a permitir 
o seu armazenamento e impedir reações potencialmente tóxicas(26). Aquando de défice de 
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ferro, a ferritina é utilizada, embora o mecanismo de libertação de ferro a partir desta molécula 
ainda não esteja totalmente compreendido(27). A ferritina é armazenada no citoplasma, 
maioritariamente. Todavia, também está presente a nível nuclear e mitocondrial, onde poderá 
ter um papel importante na supressão de reações oxidativas ao nível da síntese do 
Deoxyribonucleic acid (DNA) e do grupo heme, respetivamente(28–30). Quando acumulada 
em excesso, a ferritina mitocondrial armazena o ferro de forma inativa e inútil para as suas 
reações (31). Embora seja principalmente intracelular, a ferritina plasmática é proporcional às 
reservas de ferro existentes, sendo que 1µg/L corresponde a 8-10 mg de ferro armazenado 
intracelularmente. Esta forma de ferritina, embora possa funcionar como um transportador de 
ferro, não tem uma função específica conhecida(32). 
Em situações patológicas de sobrecarga de ferro, a principal proteína de armazenamento é a 
hemossiderina, um composto insolúvel resultante da degradação incompleta da ferritina. Em 
condições fisiológicas, não contribui para a homeostasia do ferro, embora apresente uma 
função protetora, semelhante à ferritina. No entanto, na presença de hipoxia ou ambiente 
inflamatório, o meio ácido pode aumentar a libertação de ferro necessário às reações 
oxidativas, o que contribui para o dano celular e tecidular(33). 
Não se conhece nenhuma via de excreção do ferro com exceção de perdas ocasionais por 
descamação do epitélio cutâneo, células intestinais, secreções intestinais, entre outros, que 
equivalem a cerca de 1-2 mg por dia. Devido ao cataménio, gravidez e parto, um indivíduo do 








A hepcidina foi inicialmente descrita como o péptido antimicrobiano Liver-Expressed 
Antimicrobial Peptide 1 (LEAP-1), dada a sua atividade antibacteriana e antifúngica (34,35), e 
só mais tarde foi associada à regulação do metabolismo do ferro(36,37). É codificada pelo 
gene Hepcidin Antimicrobial Peptide (HAMP), localizado no cromossoma 19, e produzida 
maioritariamente pelo fígado e em menores quantidades pelo coração, rim, retina, células 
alveolares, monócitos, macrófagos, linfócitos, adipócitos e células β pancreáticas. Nos locais 
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de síntese extra-hepáticos, parece apresentar ações parácrina e autócrina na regulação da 
homeostasia do ferro. Contudo, esta função não está totalmente esclarecida(38,39). 
A hepcidina começa por ser sintetizada como um pré-pró-péptido de 84 aminoácidos, é 
clivada duas vezes a nível citoplasmático e secretada sob a forma de um péptido maduro de 
25 aminoácidos, através da remoção da região promotora pela pró-hormona convertase 
furina(40). No plasma, também é possível detetar a hepcidina-22 e a pro-hepcidina, que se 
pensa não terem atividade biológica, embora possam ter ação bacteriostática(41,42). A 
hepcidina-25 é excretada a nível renal, juntamente com a hepcidina-20 e hepcidina-22, 
consideradas produtos de degradação(43). A regulação da sua produção é realizada, 
principalmente, a nível transcricional(44).   
A hepcidina é um regulador negativo do metabolismo do ferro(45). A sua ligação à ferroportina 
leva à ubiquitinação deste transportador nas principais células responsáveis pela homeostasia 
do ferro (células de Kuppfer, hepatócitos e enterócitos), com consequente endocitose e 
degradação deste complexo(45,46). A diminuição da expressão deste recetor ao nível da 
superfície celular impede a transposição do ferro entre os meios intracelular e extracelular, o 
que conduz à sua retenção a nível intracelular, com diminuição da saturação de transferrina 
e da biodisponibilidade do ferro(45). Os principais reguladores da síntese da hepcidina estão 
ilustrados na figura 1. 
 
 
Homeostasia do Ferro 
 
A via molecular mais estudada é a Bone Morphogenetic Protein-Small body size/Mothers 
Against Decapentaplegic (BMP-SMAD)(47). Esta inicia-se ao nível da superfície do hepatócito 
através das proteínas Human Hemochromatosis (HFE), Bone Morphogenetic Protein 
Receptor I e II (BMPRI e BMPRII) e Hemojuvelin (HJV)(48). Dentro desta via(49), a molécula 
mais importante é o Bone Morphogenetic Protein 6 (BMP6)(50), cujos níveis se correlacionam 
com a concentração intracelular hepática de ferro. Este liga-se à junção proteica BMPR-HJV, 
que, por conseguinte, irá ativar a fosforilação do complexo SMAD1/5/8. Através da interação 
com SMAD4, o complexo é translocado para o núcleo e ativa a síntese da hepcidina(48). 
Como referido anteriormente, o início desta via necessita da HJV como correcetor(49), para 
permitir a ligação do BMP ao BMPR-I e BMPR-II. Na deficiência de ferro, ocorre a regulação 
pós-transcricional da proteína Matriptase-2 (MT2), codificada pelo gene Transmembrane 
Protease Serine 6 (Tmprss6), responsável pela clivagem da HJV(48). Desta forma, é inibida 
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a ativação dos recetores BMPR pelas proteínas BMP e, consequentemente, a transcrição do 
gene HAMP, o qual codifica a hepcidina(51). 
Outra via molecular responsável pela modulação da transcrição da hepcidina está associada 
ao complexo proteico HFE, Transferrin Receptor 1 (TfR1) e Transferrin Receptor 2 (TfR2). 
Este tem a capacidade de deteção aguda dos níveis plasmáticos de transferrina saturada, 
uma vez que a HFE compete com o local de ligação da transferrina saturada à TfR1(52). Por 
outro lado, outras vias moleculares associadas à alteração crónica dos níveis corporais de 





A inflamação ou infeção conduzem ao aumento de diferentes citoquinas, entre as quais a 
Interleukin 6 (IL-6), a principal responsável pela síntese da hepcidina (54). A ligação da IL-6 
ao seu recetor, na superfície do hepatócito, induz a fosforilação da Signal transducer and 
activator of transcription 3 (STAT3) por intermédio da proteína Janus kinase (JAK)(55,56) e a 
sua translocação para o núcleo, onde se liga ao promotor do gene HAMP(57), e promove a 
transcrição deste gene e à síntese de hepcidina.  O objetivo final é a limitação do ferro 
disponível para os agentes infeciosos(54).  
Apesar de estímulos iniciais distintos, estudos sugerem que as vias BMP-SMAD e Janus 
kinase – Signal Transducer and Activator of Transcription 3 (JAK-STAT3) não são vias 
moleculares independentes, dada a necessidade de componentes de uma via para permitir o 
funcionamento da outra. Tome-se como exemplo a ausência de SMAD4 que impede a 
transcrição do gene HAMP, quando estimulado com IL-6(58), e a diminuição da síntese de 
hepcidina pela IL-6, aquando da utilização de um inibidor do BMPR tipo I(59). Um dos 
possíveis componentes moleculares responsáveis pela comunicação é a activin B, membro 
da superfamília Transforming Growth Factor beta (TGF-β), dado o aumento do seu messenger 
ribonucleic acid (mRNA) comparativamente aos membros da família BMP, aquando da 
fosforilação do SMAD1/5/8 associado à presença de lipopolissacarídeos(60). No entanto, o 
seu papel não está totalmente esclarecido. Por outro lado, outros estudos sugerem interações 
entre a via responsável pela deteção dos níveis de ferro plasmático e a via molecular JAK-
STAT3. Embora inicialmente tenha sido estabelecida a necessidade de HFE para a ativação 
da via molecular associada à inflamação(61), posteriormente foi refutada esta hipótese(62). 
Portanto, mesmo na ausência de TfR2 e HFE, a hepcidina é sintetizada em resposta à 
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Na presença de anemia ou hipoxia, a produção de eritropoietina aumenta para compensar a 
diminuição de oxigénio fornecido aos tecidos. Para aumentar o ferro disponível para a 
eritropoiese, a secreção de hepcidina é inibida, o que permite a expressão da ferroportina a 
nível das membranas celulares macrofágica, hepática e enterocítica e, consequentemente, o 
aumento do ferro plasmático(64). Os fatores responsáveis pelo ativação desta via de 
regulação, ao nível da medula óssea, ainda não estão totalmente esclarecidos(65).  
A resposta celular adequada às alterações de concentração de oxigénio em processos 
fisiológicos ou patológicos é mediada pelo fator de transcrição Hypoxia-Inducible Factor (HIF), 
cujas subunidades são HIF1α, HIF2α e HIF3α. Em normóxia, o HIFα é hidroxilado pela Prolyl 
Dehydrogenase (PHD), o que permite a sua ubiquitinação pelo fator von Hippel-Lindau (VHL) 
e degradação pelo proteossoma 26S. Todavia, perante um ambiente hipóxico, a inativação 
do HIFα não ocorre. Este liga-se ao HIFβ nuclear, que permite a formação de um 
heterodímero, o qual se liga à região do promotor dos genes dos Hypoxia-Responsive 
Elements (HREs) e garante a transcrição dos genes associados à hipoxia. Um destes é 
responsável pela síntese de eritropoietina(66). 
Deste modo, foi estabelecida a relação entre o aumento dos níveis de HIF1α e o défice de 
ferro(67). Por outro lado, o HIF2α também é necessário para a absorção de ferro, uma vez 
que regula diretamente a transcrição do gene responsável pela formação de DMT1, o principal 
transportador apical intestinal de ferro(68).  
Como um dos principais reguladores do ferro corporal disponível, a hepcidina também 
apresenta relação com o estímulo hipóxico. Uma das enzimas associadas é a furina, cujos 
níveis de mRNA estão diretamente relacionados com o HIF1α. Esta protease é responsável 
pela clivagem de HJV no retículo endoplasmático e libertação da sua forma solúvel (sHJV) 
para o plasma, a qual compete com a HJV membranar como ligando da BMP(69,70). Por 
outro lado, a enzima MT2, expressa principalmente a nível hepático e regulada pelo 
HIF1α(71), também apresenta ação contra a HJV membranar, já que promove a sua clivagem. 
Ambas estas proteínas inibem a via molecular BMP-SMAD e poderão representar uma ação 
biológica indireta do HIF1α(72). Em contrapartida, o HIF2α não é necessário à inibição da 
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síntese de hepcidina, embora a concentração de hepcidina hepática seja inferior quando o 
HIF2α se encontra ativo. A relação desta subunidade com a transcrição do gene Tmprss6 e a 
protease furina é controversa. 
Outra via molecular possivelmente relacionada com o ambiente hipóxico está associada à 
Platelet-derived Growth Factor with two BB chains (PDGF-BB), cuja ativação está dependente 
de múltiplas cascatas de sinalização, entre as quais a Cyclic AMP Response Element-Binding 
Protein H (CREB-H). Esta via também está possivelmente associada à síntese de hepcidina 
mediada pelo stress ao nível do retículo endoplasmático(73). 
Por outro lado, o fator de transcrição Atonal Homologue 8 (ATOH8) poderá atuar diretamente 
por ligação ao promotor do gene HAMP ou, indiretamente, através da promoção da 
fosforilação do SMAD1/5/8 e ativação da restante via molecular BMP-SMAD(74). 
Por fim, o HIF1α apresenta atividade direta sobre o promotor do gene HAMP, dado que inibe 
a sua transcrição(67). Por outro lado, em ambiente hipóxico, ocorre diminuição dos níveis de 
mRNA de TfR2, que reduz a atividade da via molecular associada e a síntese de 
hepcidina(75). 
Em suma, existem múltiplas potenciais moléculas e vias moleculares responsáveis pela 
regulação da síntese de hepcidina em ambiente hipóxico. Não obstante, a ação destes poderá 
ser diretamente associada à hipóxia, indiretamente associada ao estímulo eritropoiético ou 





A eritropoiese é o processo fisiológico responsável pela síntese dos eritrócitos, localizado ao 
nível da medula óssea. O seu principal estímulo é a eritropoietina, produzida, na sua maioria, 
a nível renal e responsável pelas fases finais de maturação dos eritroblastos. Quando a 
eritropoiese é funcional, o aumento desta glicoproteína conduz rapidamente à diminuição da 
hepcidina sérica, que garante o fornecimento adequado de ferro e evita o desenvolvimento 
de anemia perante processos hemorrágicos ou hemolíticos(76,77). Todavia, a regulação pela 
eritropoietina é realizada de forma indireta(78). As primeiras moléculas sugeridas para o 
controlo eritroide foram Growth Differentiation Factor 15 (GDF15) e Twisted Gastrulation 
Protein Homolog 1 (TWSG1). A primeira é produzida pelos eritroblastos maduros e atua sob 
uma via molecular desconhecida(79), enquanto que a segunda é produzida pelos eritroblastos 
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jovens e atua através da inibição da via BMP-SMAD(80). No entanto, estas moléculas não 
são suficientes e as únicas a regular a totalidade deste processo(81). Mais recentemente, foi 
descrita a eritroferrona como o principal fator eritróide. É sintetizada pelos eritroblastos, a 
partir da tradução do gene Fam132b. Foi demonstrada a necessidade deste péptido para 
ocorrer a regulação negativa da hepcidina durante um episódio hemorrágico, bem como a 
possível participação deste mediador na fisiopatologia das anemias com sobrecarga de ferro. 
Todavia, o papel da eritroferrona na supressão da ação da hepcidina e da concentração sérica 




Fatores de Crescimento 
 
Alguns fatores de crescimento, tais como Epithelial Growth Factor (EGF) e Hepatic Growth 
Factor (HGF), associados à regeneração hepática, apresentam capacidade de supressão da 
regulação transcricional da hepcidina pelo ferro e BMP6, através da diminuição da 
translocação do complexo SMAD1/5/8 para o núcleo. No entanto, não têm ação sobre a 
ativação do SMAD1/5/8, os níveis proteicos de SMAD1, SMAD5 ou SMAD4 ou a produção de 





Um dos principais alvos de estudo a nível da regulação hormonal é a interação entre os 
estrogénios e o ferro a nível sistémico e, atualmente, a sua ação na regulação da hepcidina. 
O tratamento com 17β-estradiol permitiu suprimir a transcrição do gene HAMP, através da 
ligação a um Estrogen Response Element (ERE), localizado ao nível do promotor deste 
gene(84). No entanto, outro estudo verificou um aumento de mRNA de hepcidina após 
administração in vitro de 17β-estradiol(85). Deste modo, a via molecular entre os estrogénios 
e ferro, bem como o efeito destes na regulação da hepcidina, ainda não estão totalmente 
esclarecidos. A testosterona apresenta uma ação semelhante, uma vez que inibe a 
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Recentemente, foi verificada uma potencial ligação entre a inibição da síntese de hepcidina e 
as vias moleculares Ras/RAF Mitogen-Activated Protein Kinase (MAPF) e mammalian Target 
of Rapamycin (mTOR). Estas vias estão associadas à proliferação e crescimento celulares 
hepatocitários, importantes na resposta à lesão hepática, e estão ativadas, de forma 
aberrante, no carcinoma hepatocelular. Deste modo, esta relação poderá explicar a 
diminuição da expressão de hepcidina nestas situações. A importância destes processos na 
conservação do tecido hepático demonstra o impacto do controlo do ferro, bem como a 
dimensão destas vias moleculares no controlo da transcrição do gene HAMP. Por essa razão, 
a utilização de inibidores da mTOR como forma de tratamento do carcinoma hepatocelular 
poderá estar associada à indução de restrição de ferro a nível tumoral, a partir da ação da 
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MÉTODOS DE DOSEAMENTO DA HEPCIDINA 
 
 
Ao longo do tempo foram desenvolvidos múltiplos métodos de avaliação da concentração de 
hepcidina. Estes métodos podem ser divididos em dois tipos principais: baseados em 
espetrometria de massa e em princípios imunoquímicos. Enquanto os primeiros são capazes 
de diferenciar entre as diferentes isoformas da hepcidina, os segundos apenas conseguem 
quantificar a hepcidina total. Apesar da multiplicidade de métodos existentes, os resultados 
obtidos não são globalmente consensuais e ainda não foi desenvolvido o método de 





Dada o reduzido tamanho e a estrutura química da forma ativa da hepcidina, os três métodos 
imunoquímicos atualmente em utilização são Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELISA), 
na forma competitiva ou sandwich, e Radio-immunoassay (RIA). Dada a utilização de 
radioisótopos pelo RIA, os métodos ELISA são globalmente mais aceites(89).  
Na RIA, a hepcidina é misturada com um antigénio radioativo e ocorre competição pelo 
mesmo anticorpo. Esta técnica apresenta alta sensibilidade (0,02 ng/mL). Por outro lado, o 
método de ELISA apresenta as formas competitive e sandwich. Na primeira, é utilizada 
hepcidina biotiniliada como competidor da hepcidina. No entanto, em comparação com outros 
métodos de doseamento, o uso de um único anticorpo está associado a menor sensibilidade 
na deteção da hepcidina sintética. Por essa razão, foi desenvolvida a forma sandwich 
(sELISA), que consiste na utilização de dois anticorpos monoclonais independentes 
específicos para uma isoforma da hepcidina, que garante maior precisão (limite de deteção 
0,01 µg/L). Todavia, dados os diferentes princípios laboratoriais utilizados, os resultados 
obtidos por este método não apresentam elevada fiabilidade(89). 
 
 
Métodos de espetrometria de massa 
 
Matrix assisted laser desorption ionization time of flight mass spectrometry (MALDI-TOMS) é 
um método de avaliação utilizado globalmente na avaliação molecular qualitativa, dada a sua 
rapidez e facilidade de uso. No entanto, apesar das múltiplas estratégias possíveis, a precisão 
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dos resultados obtidos é baixa e a sua seletividade restrita, pelo que o seu uso na avaliação 
quantitativa não é recomendado. Por outro lado, as técnicas de Liquid Chromatography–Mass 
Spectrometry (LC-MS) apresentam elevados níveis de sensibilidade e especificidade, o que 
permite a quantificação da hepcidina com quase perfeita precisão, desde que o método 
utilizado tenha sido validado(89).  
De modo a complementar as limitações das técnicas de espetrometria de massa molecular, 
foi desenvolvida a Inductively coupled plasma mass spectrometry (ICP-MS), a qual não 
necessita da utilização de standards específicos. Isto permite o cruzamento de dados e 
conclusões mais corretas entre diferentes estudos(89).   
 
Em suma, dado o elevado conjunto de requisitos necessários, ainda não foi desenvolvido e 
estabelecido o gold standard para a quantificação da hepcidina. A incapacidade de determinar 










Em situações patológicas, a expressão de hepcidina pode estar inapropriadamente diminuída 
ou aumentada. O défice inapropriado de hepcidina circulante está associada ao 
desenvolvimento de duas principais patologias: hemocromatose hereditária e anemias 
associadas a sobrecarga de ferro.  
A hemocromatose hereditária é uma patologia associada a mutações de genes associados à 
homeostasia do ferro e, consequentemente, desregulação da ação de hepcidina. A diminuição 
da sua síntese ou resistência à sua ação biológica condicionam um aumento inapropriado da 
absorção intestinal de ferro e a sua deposição patológica a nível do parênquima hepático, 
pancreático e pele. Múltiplos genes estão associados à hemocromatose hereditária, entre os 
quais HFE, HJV, HAMP, TfR2 e FPN(48). A forma hereditária mais comum está associada ao 
gene HFE(48), enquanto que a hemocromatose tipo 2 ou juvenil ao gene HJV (tipo 2A) ou 
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HAMP (tipo 2B), a tipo 3 ao gene TfR2 e o tipo 4 ao gene associado à ferroportina 
SLC40A1(90). 
Por outro lado, nas anemias associadas a sobrecarga de ferro, a absorção intestinal de ferro 
é permanentemente estimulada, apesar das concentrações elevadas de ferritina, ferro e 
saturação de transferrina plasmáticos. Deste grupo de patologias, a mais comum é a 
Talassemia β. Uma das hipóteses propostas é a inibição da via molecular BMP-SMAD por 
ação de citoquinas da família do TGF-β, nomeadamente pela GDF15 e pela TWGS1. No 
entanto, a importância destas citoquinas neste processo ainda não está totalmente 
esclarecida(48). 
A hemocromatose hereditária e as anemias com sobrecarga de ferro estão associadas a 
concentrações elevadas de ferro plasmático e tecidular, as quais promovem o 
desenvolvimento de espécies reativas de oxigénio. Consequentemente, estas podem ser 
responsáveis pela promoção de inflamação hepática crónica, que, a longo prazo, pode evoluir 
para cirrose e carcinoma hepáticos. 
No extremo oposto, a Iron-refractory Iron-deficiency Anemia (IRIDA) e a anemia de doença 
crónica estão associadas à sobre-expressão de hepcidina(91). A primeira é uma doença 
autossómica recessiva associada à inativação da enzima MT2, responsável pela clivagem da 
proteína HJV, e estimulação sustentada da via associada(48). Por outro lado, a segunda, uma 
patologia multifatorial, está associada a inúmeras patologias, as quais, progressivamente, 
desenvolvem um ambiente inflamatório, o qual é um dos mecanismos responsáveis pela 
regulação da hepcidina(92). Deste modo, a inflamação está associada à diminuição da 
resposta à eritropoietina, diminuição do período de sobrevida dos eritrócitos maduros e da 
biodisponibilidade de ferro(93).  
Por último, a síntese inapropriada de hepcidina pode ser causada por adenomas benignos 
hepáticos produtores de hepcidina, em doentes com doença de armazenamento do glicogénio 
tipo 1A, associada ao défice de glucose-6-fosfatase. Trata-se de uma etiologia rara e 
apresenta nível séricos de ferritina normais associados a anemia microcítica hipocrómica. 
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Múltiplas neoplasias hematológicas (leucemia, linfoma de Hodgkin e não Hodgkin, mieloma 
múltiplo) e tumores sólidos (mama, rim, cérebro, ovário, pulmão, entre outros) estão 
associados ao desenvolvimento de anemia resultante da expressão excessiva de 
hepcidina(43).  
Independentemente do grau de diferenciação, de modo a promover a sua proliferação e 
crescimento, o tecido tumoral apresenta diversas funções fisiológicas modificadas. Para além 
do ambiente inflamatório descrito anteriormente, outros mecanismos independentes desta via 
estão descritos em neoplasias hematológicas, tal como o aumento de BMP2 e alterações ao 
nível de TfR1 e TfR2(94).  
Em relação aos tumores sólidos, tome-se como exemplo o carcinoma de células renais e o 
carcinoma da mama. Os níveis de hepcidina plasmáticos não apresentam relação com o nível 
de diferenciação celular e estadio tumoral. No entanto, a expressão de mRNA de hepcidina 
correlaciona-se com o potencial metastático, o que o torna um potencial marcador de 
prognóstico para esta patologia(95). Por outro lado, no carcinoma da mama, a hepcidina 
poderá ser utilizada como método de diagnóstico precoce desta patologia(96).  
Relativamente à terapêutica implementada, em doentes com cancro da mama submetidos a 
quimioterapia, a avaliação seriada da concentração sérica de hepcidina associada à 
hemoglobina poderá permitir prever o desenvolvimento de anemia(97). A radioterapia pode 
estimular a síntese de citoquinas inflamatórias e promover o aumento da expressão de 
hepcidina. Apesar de ambas as formas de tratamento poderem contribuir para o agravamento 
da anemia(98), a restrição da absorção intestinal e utilização celular de ferro diminui a sua 




Doença Cardíaca Isquémica 
 
A doença cardíaca isquémica é uma das doenças mais prevalentes no mundo ocidental, com 
aumento registado de incidência anual associado à adoção de estilos de vida inadequados. 
Por essa razão, é importante conhecer os mecanismos associados a esta patologia, de modo 
a desenvolver armas terapêuticas adequadas no seu combate. 
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A doença cardíaca isquémica está associada à aterosclerose, uma das formas de 
arteriosclerose. Esta é uma condição patológica, onde ocorre o desenvolvimento de uma 
placa, constituída por colesterol, ácidos gordos, cálcio, fibrina, entre outros, no interior das 
artérias, com diminuição da sua flexibilidade e aumento da sua rigidez. No interior das lesões 
ateroscleróticos, o ferro encontra-se em concentrações superiores à normalidade(100). A sua 
presença poderá estar associada a disfunção endotelial e aterosclerose, através da formação 
de radicais livres e stress oxidativo(101). Assim, o controlo do ferro disponível para a 
progressão das lesões ateroscleróticas poderia diminuir o seu desenvolvimento e a incidência 
da doença cardíaca isquémica, embora os múltiplos estudos epidemiológicos apresentem 
resultados conflituosos(101–103). Por outro lado, a prevenção da mobilização de ferro a partir 
dos macrófagos para as placas ateroscleróticas promove o aumento da concentração celular 
deste metal, a estimulação da peroxidação lipídica e a progressão para foam cells(104). 
Nos doentes com hemocromatose hereditária, poder-se-ia pensar que a deposição do ferro 
aumentada em diversos tecidos iria gerar um efeito exponencial no potencial oxidativo deste 
metal, nomeadamente a nível cardíaco. Todavia, em comparação com a população geral, a 
prevalência de coronariopatia, acidente vascular cerebral e doença arterial periférica não se 
encontra aumentada e, com base em estudos epidemiológicos e post-mortem, a probabilidade 
de ocorrência deste tipo de eventos encontra-se até diminuída(103,105,106).  
 
 
Doença Renal Crónica 
 
A doença renal crónica (DRC) é uma das patologias com maior prevalência a nível mundial e 
de incidência crescente. Dado que o rim é o principal local responsável pela produção de 
eritropoietina, a anemia é comum e associa-se a menor qualidade de vida e maior risco de 
eventos adversos como patologias cardiovasculares. Apesar da anemia ser controlada com o 
uso de agentes estimuladores da eritropoiese (AEE) e ferro intravenoso, o número de eventos 
cardiovasculares mantém-se elevado. A hepcidina apresenta uma relação diretamente 
proporcional com o desenvolvimento e severidade da anemia e a sua concentração aumenta 
de forma significativa com a progressão da DRC, dada a progressão do ambiente inflamatório 
associado à síndrome urémico. Através do controlo da hepcidina, poderia ser possível reduzir 
a dose de ferro administrado e, consequentemente, melhorar a eficácia dos AEE e diminuir 
os seus efeitos adversos. Nos doentes dialisados, foi demonstrada uma correlação direta 
entre as concentrações de hepcidina e ferritina séricas e uma correlação inversa entre os 
níveis séricos de hepcidina e a resposta aos ESA(107). Assim, a hepcidina poderá ser um 
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biomarcador viável para avaliar as necessidades biológicas de ferro e a resposta aos AEE na 
DRC e eventuais eventos adversos. 
 
 
Inflamação e Sépsis 
 
A inflamação é um mecanismo de defesa em resposta à infeção, tecidos transplantados e 
células tumorais, mas também está associada a outras condições, como aterosclerose, 
autoimunidade e reações alérgicas. Como discutido anteriormente, um dos fatores positivos 
de regulação da hepcidina é a inflamação. Dado que os níveis plasmáticos de hepcidina são 
modulados ao longo do desenvolvimento e tratamento de infeção aguda(108), este péptido é 
um potencial marcador de fase aguda como a proteína c reativa (PCR), a procalcitonina e o 
índice de sedimentação eritrocitário (ISE). Em patologias específicas, como a pancreatite 
aguda, a valor da hepcidina é considerado superior à PCR(109).  
A sépsis representa um desafio diagnóstico em medicina, em particular nos recém-nascidos, 
nos quais a obtenção de amostra de sangue para hemoculturas é particularmente difícil. A 
quantificação dos marcadores de fase aguda ajuda no diagnóstico desta síndrome e a 
hepcidina poderá ser um biomarcador muito útil nesta faixa etária(110). A transposição destes 
resultados para as demais faixas etárias poderá permitir a identificação do quadro séptico de 
forma mais eficiente e a implementação de terapêutica adequada mais precocemente. 
 
 
Obesidade e Exercício Físico 
 
O tecido adiposo é um órgão endócrino responsável pela produção de vários péptidos 
biologicamente ativos, nos quais se inclui a hepcidina. A obesidade severa está associada a 
um aumento crónico de produção de adipocitoquinas pró-inflamatórias, as quais geram um 
ambiente inflamatório de baixo grau constante. Este estímulo promove uma síntese 
aumentada de hepcidina nestes indivíduos. Por essa razão, a população obesa apresenta, 
mais frequentemente, défice de ferro em comparação com os indivíduos de peso 
adequado(111). 
Por outro lado, o exercício físico severo pode estar associado ao aumento da hepcidina 
plasmática e consequente diminuição de ferro. Todavia, os estudos realizados não permitem 
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quantificar o grau e a duração do exercício físico necessários para iniciar o processo 
inflamatório e a síntese da hepcidina(112,113). 
 
 
Resistência à Insulina 
 
A resistência à insulina é observada em múltiplas patologias, nomeadamente na diabetes 
mellitus tipo 2 e na síndrome do ovário poliquístico. A relação entre a hepcidina e a insulina 
pode estar associada a múltiplos processos. Por um lado, a insulina estimula a síntese de 
hepcidina através da via molecular JAK-STAT3. Por outro lado, dado que as células β 
pancreáticas são uma das fontes extra-hepáticas de hepcidina, a presença de glicose estimula 
a síntese de insulina e, consequentemente, a produção de hepcidina. Desta forma, os níveis 
de hepcidina estarão diminuídos em ambas as patologias, o que propicia um estado 
metabólico de sobrecarga de ferro. Não obstante, a associação entre a hepcidina e resistência 
à insulina ainda não está totalmente esclarecida(114).  
 
 
Síndrome de Apneia Obstrutiva do Sono 
 
Esta síndrome é caracterizada pela obstrução da via aérea superior parcial ou total associado 
a períodos de apneia intermitente durante o sono e desenvolvimento de hipoxia ocasional. 
Esta patologia está associada a dois estímulos opostos. Por um lado, o aumento da produção 
de citoquinas, como a PCR, IL-6 e Tumor Necrosis Factor alpha (TNF-α), gera um ambiente 
inflamatório. Por outro lado, os episódios de hipoxia são um fator negativo na regulação da 
síntese de hepcidina, como referido anteriormente. Dada a importância do número e duração 
dos episódios de hipoxia, a hepcidina poderá ser potencialmente utilizada como um marcador 
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Tabela 1 – Classificação dos agentes responsáveis pela modulação da ação da hepcidina 
(adaptado de (116) ) 
 
POTENCIAL TERAPÊUTICO DA MODULAÇÃO DA HEPCIDINA 
  
Como abordado anteriormente, a hepcidina tem um papel ativo na fisiopatologia de inúmeras 
doenças associadas à desregulação do ferro. O desenvolvimento de fármacos que promovam 
ou inibam a sua ação poderá ter impacto na história natural destas patologias. Os agonistas 
da hepcidina podem mimetizar a sua ação (classe 1) ou estimular a sua produção (classe 2). 
Por outro lado, os antagonistas podem inibir a sua produção (classe 1), neutraliza-la (classe 
2) ou interferir com a sua ligação à ferroportina (classe 3). As múltiplas classes estão 










Este tipo de fármacos seriam particularmente importantes no tratamento da hemocromatose 
hereditária e das anemias associadas a sobrecarga de ferro, situações onde as armas 
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síntese de hepcidina inalterada é difícil e onerosa e a sua semivida bastante curta. Por essa 
razão, é importante a promoção do desenvolvimento destas terapêuticas. 
 
 
Classe 1 – Mimetização da hepcidina 
 
As mini-hepcidinas foram criadas com base na região responsável pela ligação da hepcidina 
à ferroportina(117). A sua estrutura é composta pelos nove primeiros aminoácidos da 
terminação N da hepcidina, responsáveis pela sua atividade biológica; péptidos sintéticos com 
terminação N, que aumentam a sua biodisponibilidade; diferentes aminoácidos da sua 
composição inicial, que aumentam a resistência à proteólise; e ácidos gordos, os quais 
aumentam a sua semivida molecular e poderão aumentar a sua absorção oral(117). Algumas 
das moléculas desenvolvidas apresentam uma atividade biológica pelo menos semelhante à 
hepcidina inalterada e com um tempo de semivida superior. As mini-hepcidinas têm maior 
eficácia na prevenção da sobrecarga de ferro, através da diminuição da sua concentração a 
nível hepático, cardíaco, duodenal e esplénico. Estas poderão ser utilizadas em combinação 




Classe 2 – Estimulação da síntese de hepcidina 
 
A síntese de hepcidina é estimulada por diversas vias moleculares. Destas, os dois principais 
alvos moleculares estudados com possível impacto terapêutico são o MT2 e o BMP6. O 
primeiro é um regulador negativo da produção de hepcidina(120), o qual, se inibido, permite 
aumentar os níveis de ferro sérico, melhorar o estado global de deficiência do mesmo e, 
consequentemente, melhorar a eritropoiese. Por essa razão, foi estudada o possível uso de 
anti-sense oligonucleotide (ASO) e small interference RNA (siRNA)(121,122), os quais, 
apesar de terem mecanismo de ação distintos, promovem o aumento da expressão de mRNA 
da hepcidina. Por essa razão, o uso do MT2 como alvo terapêutico poderá ser promissor. 
Atualmente, encontra-se em desenvolvimento o inibidor ALN-TMP para uso clínico(123). 
Na família de moléculas BMP, a BMP6 é uma das principais responsáveis pela transcrição do 
péptido hepcidina, pelo que o desenvolvimento de agonistas desta molécula poderá aumentar 
a concentração de hepcidina, embora nem todos os estudos tenham demonstrado uma 
melhoria significativa na retenção de ferro tecidular(124,125). Como a ação do grupo de 
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moléculas BMP não se limita à regulação da produção de hepcidina e envolve inúmeras outras 
vias moleculares, como a formação óssea(124,125), o seu desenvolvimento e globalização 
do seu uso deverá ter em conta os possíveis efeitos sistémicos negativos(124,126). 
Por último, outro possível composto é a isoflavona genisteína, a qual promove a transcrição 
da hepcidina através da via JAK-STAT3 e BMP-SMAD4. Não obstante, a sua eficácia in vivo 





A concentração sérica de hepcidina encontra-se patologicamente elevada em diversas 
situações abordadas anteriormente. Geralmente, o tratamento da anemia nestas patologias 
baseia-se nos ESA com ou sem ferro intravenoso. Apesar da totalidade dos efeitos adversos 
a longo prazo não estar descrita, alguns dependentes da dose estão descritos(128). Ao baixar 
a produção de hepcidina, os antagonistas permitem reduzir as doses dos fármacos em uso 




Classe 1 – Supressão da produção de hepcidina 
 
Dos reguladores da síntese de hepcidina, os principais alvos estudados para fins terapêuticos 
são os BMPs, o ambiente inflamatório e a eritropoiese.  
As heparinas são moléculas bem caracterizadas e com um elevado grau de utilização. Estas 
têm propriedades anti-inflamatórias, uma vez que apresentam capacidade de ligação e 
inibição dos BMPs(129). No entanto, globalmente, a sua principal utilização refere-se à sua 
ação anticoagulante, o que questiona a sua utilização como inibidor da hepcidina. Por essa 
razão, foi desenvolvido um composto semelhante às heparinas, mas sem atividade 
anticoagulante. Deste modo, é possível garantir a supressão da síntese de hepcidina e 
permitir o seu uso a longo prazo, através da inibição do principal efeito adverso. A utilização 
deste composto já foi avaliada em modelos in vitro e in vivo(130). 
Tendo em conta a capacidade de supressão da via BMP-SMAD4 pela sHJV, foi desenvolvida 
a proteína de fusão sHJV-FC (FMX-8), que tem a capacidade de inibir a expressão de 
hepcidina e tratar a anemia de doença crónica em modelos in vivo(70,131). Embora tenham 
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sido iniciados ensaios clínicos para anemia associada a doença renal crónica, estes não foram 
concluídos(132,133). Do mesmo modo, dois anticorpos monoclonais ABT-207 e h5F9-AM8, 
cujo alvo terapêutico é a HJV, demonstraram eficácia e bom perfil de segurança em modelos 
animais, o que possibilita a sua possível utilização futura em ensaios clínicos(134). 
A inibição do recetor do BMP tipo I é outra estratégia molecular e terapêutica a considerar. A 
molécula desenvolvida LDN-193189/Dorsomorfina é um exemplo disso(135). Estudos in vivo 
demonstraram eficácia no tratamento de anemia de doença crónica, com diminuição da 
síntese de hepcidina, aumento do ferro sérico e reversão do quadro clínico(59). Outros 
estudos in vivo demonstraram resultados semelhantes com aumento do ferro sérico e 
mobilização do ferro a partir do baço, embora sem melhoria clínica associada(136). Devido à 
multiplicidade de vias fisiológicas associadas aos BMPs, o impacto do seu bloqueio ainda não 
é totalmente conhecido e o próximo passo no desenvolvimento destes compostos é a criação 
de um antagonista específico do BMP6 associado à síntese de hepcidina. 
Os AEE em doses elevadas podem ultrapassar a resistência à eritropoietina, parcialmente 
através da supressão da hepcidina(76). No entanto, esta estratégia terapêutica não é 
recomendável, dado o aumento significativo de efeitos adversos associados(128).  
Outros compostos também foram alvo de vários estudos, nomeadamente antagonistas da IL-
6, tal como o siltuximab(137) e tocilizumab(138,139), anti-TNFα(140) e inibidores da via 
molecular JAK2-STAT3(141,142). Apesar da resposta positiva observada em estudos in vitro 
e in vivo, estas moléculas são responsáveis pela resposta inflamatória a vários estímulos, 
nomeadamente o combate a infeções. Por essa razão, o seu uso poderá ser recomendado 
apenas nas patologias inflamatórias severas. 
Por fim, novos alvos moleculares estão em desenvolvimento, nomeadamente o mRNA da 
hepcidina, da HJV, o transportador TfR2 e o HIF, através da utilização de siRNA e ASO (143–
145). Dada a produção maioritária de hepcidina pelo fígado, a retenção destes compostos a 
este nível seria uma vantagem acrescida para a sua utilização.  
 
 
Classe 2 – Neutralização da hepcidina 
 
A inibição da hepcidina foi estudada através da ligação direta de três compostos distintos: 
anticorpos monoclonais, anticalinas e spiegelmers.  
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Os anticorpos monoclonais aumentam a sensibilidade à eritropoietina e previnem o 
desenvolvimento de anemia quando associados a um AEE em estudos in vivo(146). 
Atualmente, o anticorpo humanizado LY2787106 foi desenvolvido para tratamento da anemia 
associado a neoplasias. Terminou o ensaio clínico de fase I em dezembro de 2014(147). No 
entanto, o desenvolvimento desta molécula foi interrompido. 
As anticalinas são derivados proteicos das lipocalinas modificados para se ligar e antagonizar 
determinados alvos terapêuticos(148). A PRS-080 foi desenvolvida para se ligar à hepcidina 
humana, mas ainda são desconhecidos os seus padrões de segurança e eficácia terapêutica. 
O primeiro ensaio clínico de fase I terminou em agosto de 2015 e não tem ainda resultados 
publicados(149). 
Os spiegelmers são oligonucleótidos Ribonucleic Acid-like (RNA-like) resistentes a nucleases, 
com maior estabilidade em circulação e um alvo terapêutico específico. O Lexaptepid Pegol 
(NOX-H94) tem ação anti-hepcidina, o qual, em modelos in vivo, demonstrou prevenir o 
desenvolvimento de anemia, uma vez que impedia a degradação da ferroportina pela 
hepcidina(150). Este completou inicialmente um estudo combinado com doses única e 
múltipla. Neste estudo, este fármaco foi globalmente seguro e bem tolerado. Foi demonstrada 
uma correlação linear dose-dependente entre a exposição ao fármaco e o aumento dos 
parâmetros da dinâmica do ferro (151). Posteriormente, foi testado num estudo randomizado 
duplamente cego e controlado por placebo, no qual 24 homens jovens e saudáveis recebiam 
uma baixa dose de lipopolissacarídeo associado a uma dose única de NOX-H94 ou placebo. 
No grupo de placebo, foi detetada uma diminuição transitória dos níveis de ferro sérico, 
possivelmente associada à produção da IL-6. Por outro lado, no grupo administrado com 
NOX-H94, foi observada um aumento do ferro sérico significativo(152). Noutro estudo em 64 
indivíduos saudáveis, verificou-se um aumento da concentração de ferro sérico e de 
transferrina dose-dependente após tratamento com Lexaptepid. O fármaco foi bem tolerado e 
seguro(153). Num estudo piloto, também foi demonstrada eficácia num conjunto de doentes 
com neoplasia e anemia associada ao défice funcional de ferro(154). Os estudos de fase IIa 
estão em desenvolvimento nos doentes dialisados com anemia refratária a AEE(155).  
O principal fator limitativo da utilização deste tipo de composto é a elevada quantidade de 
hepcidina produzida diariamente. Por outro lado, a ligação a estas moléculas poderá diminuir 
a capacidade de excreção da hepcidina e aumentar a sua retenção, embora a diminuição do 
tempo de semivida destes compostos ou a promoção da reciclagem dos anticorpos possa 
solucionar este problema. 
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Figura 2: Antagonistas da hepcidina (160) 
 
 
Classe 3 – Interferência com a ligação hepcidina-ferroportina 
 
A fursultiamina é responsável pelo bloqueio do resíduo da ferroportina Cys326-SH, o qual é 
necessário para a sua ligação à hepcidina. A sua eficácia foi apenas observada in vitro e, 
dada a sua reduzida semivida, não foi possível observar alterações na concentração de ferro 
sérico. Para além disso, a fursultiamina apresenta reatividade com os tiois, o que pode gerar 
reações cruzadas e efeitos indesejados(156).  
O anticorpo monoclonal humanizado anti-ferroportina LY2928057 liga-se ao mesmo resíduo 
da ferroportina sem interferir com a capacidade de efluxo de ferro através da ferroportina. Foi 
verificado o aumento do ferro sérico de forma dose-dependente em macacos 
cinomolgos(157). Um ensaio clínico de fase I terminou em setembro de 2011(158) e outro 
ensaio clínico de fase I direcionado aos doentes hemodialisados terminou em novembro de 
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CONCLUSÃO E PERSPETIVAS FUTURAS 
 
 
O papel regulador da hepcidina no metabolismo do ferro é inequívoco atualmente. A 
modulação da sua concentração garante uma capacidade fisiológica de resposta aos 
múltiplos estímulos internos e externos ao ser humano. São cada vez mais as patologias onde 
a hepcidina apresenta uma influência significativa na sua fisiopatologia.  
O conhecimento do metabolismo do ferro e da regulação da hepcidina afigura-se cada vez 
mais importante para a abordagem destas patologias e o seu tratamento. No entanto, o 
doseamento da hepcidina ainda não está acessível para a maioria dos centros e o seu 
doseamento ainda se encontra reservado para fins investigacionais. 
A potencial modulação da hepcidina permitirá alterar a história natural de várias doenças e 
eventualmente a sua cura, pelo menos sintomática. Várias moléculas têm sido estudadas, 
mas ainda nenhuma está disponível para uso na prática clínica. Todos os fármacos em 
desenvolvimento encontram-se em fases pré-clínica ou precoces dos ensaios clínicos. 
O desenvolvimento de métodos de deteção da hepcidina, fáceis e pouco onerosos, que 
permitam a sua análise na prática clínica, bem como o desenvolvimento de fármacos 
moduladores terão seguramente um impacto significativo no conhecimento, abordagem e 
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